ВАЛІДАЦІЯ АНАЛІТИЧНИХ МЕТОДИК У ФАРМАЦІЇ: ТЕОРІЯ, НОРМАТИВНІ АСПЕКТИ, ПРОБЛЕМИ ПРАКТИКИ by Георгіянц, В . А. & Євтіфєєва, О . А .
Pharmaceutical review 22007
13
Ключевые.слова:$образование,*Болонс#ий*процесс,*автоматизация,*проYраммное*обеспечение,*социальная*фармация,
надлежащая*аптечная*пра#ти#а.
SCIENTIFICALLY-METHODICAL.APPROACHES.TO.ORGANIZATION.AND.ECONOMIC.DISCIPLINES
TEACHING.ACCORDING.TO.REQUIREMENTS.OF.BOLOGNA.PROCESS.AND.STANDARDS.OF
PROPER.PRACTICES.(GDP,.GPP)
А.S..Nemchenko,.А.А..Коtvitskа,.І.V..Zhyrova
National*Pharmaceutical*University,*Kharkiv
Symmary:$under$the$modern$conditions$of$joining$to$Bologna$declaration$Ukrainian$pharmaceutical$education$is$undergone
the$very$considerable$changes.$Nowadays$the$system$of$higher$education$is$called$to$give$to$the$graduating$student
besides$the$especially$professional$knowledge,$practical$skills$in$obedience$to$the$standards$of$proper$practice$(GDP,
GPP),$ability$to$orient$ in$the$constantly$growing$stream$of$information.$The$article$examines$one$of$basic$tasks$of
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Резюме:$ обXоворюються$ проблеми$ валідації$ аналітичних$методи/:$ метролоXічне$ забезпечення,$ /ритерії
придатності$методи/$аналіз0,$нормативні$аспе/ти$термінолоXії.
Ключові.слова:$валідація$аналітичних$методи/,$єдність$вимірювань,$/ритерії$придатності.
ВСТУП.$ Для$ тоXо,$ щоб$ аналітична$ методи/а
зайняла$ Xідне$ місце$ в$ системі$ забезпечення
я/ості,$ сприяла$ своєм0$ призначенню,$ тобто$ Xа-
рант0вала$ достовірні$ та$ точні$ рез0льтати$ аналі-
з0,$ передбачена$ процед0ра$ валідації$ аналітич-
них$ методи/.$ Процед0ра$ проведення$ валідації
розробляється$ під$ /он/ретн0$ задач0$ з$ 0рах0ван-
ням$0мов$проведення$та$набор0$необхідних$вип-
роб0вань.$ Послідовність$ розXляд0$ валідаційних
хара/теристи/$ та$ об’єм$ е/сперимент0$ залежить
від$ метод0$ аналіз0,$ доп0с/ів$ вміст0$ о/ремих
інXредієнтів$ за$ АНД,$ обраноXо$ аналітичноXо$ діа-
пазон0,$ тип0$ випроб0вань$ та$ інших$фа/торів.$ На
жаль,$ 0$ вітчизняній$ офіційній$ літерат0рі$ немає
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ре/омендацій$ з$ послідовності$ визначення$ валі-
даційних$ хара/теристи/.$ Том0$ на$ пра/тиці$ сьо-
Xодні$ Xостро$ відч0вається$ нестача$ літерат0ри
щодо$ процед0ри$ валідації$ методи/,$ вибор0$ /ри-
теріїв$ придатності$ аналітичних$методи/$ тощо.
МЕТОДИ$ДОСЛІДЖЕННЯ.$Теоретичні$основи$ва-
лідації$ Xр0нт0ються$ на$ тісном0$ взаємозв’яз/0$ та-
/их$ на0/,$ я/$ аналітична$ хімія,$ метролоXія$ та$ ста-
тисти/а.
Аналітична$ хімія$ займається$ розроб/ою$ теоре-
тичних$основ$та$методів$хімічноXо$аналіз0,$я/і$доз-
волили$ б$ за$ певних$ 0мов$ ідентифі/0вати$ та$ виз-
начити$ /онцентрацію$речовини.$При$цьом0$основ-
ний$ а/цент$ ставиться$ на$ точність$ рез0льтатів,
отриманих$при$ ви/ористанні$ даноXо$метод0,$ а$ не
на$ відповідність$ рез0льтатів$ певном0$ стандарт0.
Я/ість$ проведених$ вимірювань$ аналітичним
методом$ забезпеч0є$ метролоXічний$ аспе/т.$ Я/
відомо,$метролоXія$ –$ це$ на0/а$ про$ вимірювання,
методи$та$засоби$забезпечення$їх$єдності$та$спо-
соби$ досяXнення$ необхідної$ точності.$ Єдиним
способом$ отримання$ інформації$ про$ я/і-неб0дь
розміри$є$порівняння$ їх$один$з$одним.$Наслід/ом
є$ необхідність$ введення$ еталонів$ фізичних$ ве-
личин$ та$ системи$передачі$ їх$ розмір0$ до$ зраз/о-
вих$ та$ робочих$ засобів$ вимірювання.$ Том0$ нор-
м0ються$ я/$метролоXічні$ хара/теристи/и$ засобів
вимірювань$ (обладнання,$ /лас$ мірноXо$ пос0д0,
похиб/а$ваX$ $та$ ін.),$та/$ і$0мови,$в$я/их$вони$е/с-
пл0ат0ються$ (0мови$ застос0вання),$ напри/лад,
температ0ра$або$атмосферний$тис/.$З$метролоXі-
чної$ точ/и$ зор0,$ /іль/існий$ аналіз$ здебільшоXо$ є
непрямим$ $ вимірюванням,$ для$ ви/онання$ я/оXо
застосов0ється,$ я/$ правило,$ де/іль/а$ вимірю-
вальних$ приладів$ та$ допоміжних$ пристроїв,$ 0с/-
ладнене$ до$ тоXо$ ж$ безпосереднім$ втр0чанням
аналіти/а$ в$ процес$ вимірювання$ (я/е$ часто
відіXрає$ Xоловн0$ роль).$ У$ більшості$ випад/ів$ для
хімічноXо$ аналіз0$ не$ вдається$ поб0д0вати$ /оре/-
тн0$ схем0$ передачі$ розмір0$ одиниці$ /іль/ості$ ре-
човини$ від$ первинноXо$ еталон0$ до$ р0тинних
проб.$ Том0$ в$ хімічном0$ аналізі$широ/о$ ви/орис-
тов0ються$спеціальні,$відмінні$від$/ласичних,$спо-
соби$ забезпечення$ та$ /онтролю$ я/ості$ вимірю-
вань.$ Напри/лад,$ в$фармацевтичній$ Xал0зі$ –$ це
створення$ та$ введення$ в$ дію$ системи$Фарма/о-
пейних$ стандартних$ зраз/ів$ (ФСЗ).$ Рез0льтат
вимірювання$ завжди$ залежить$ від$ баXатьох$фа/-
торів,$ в$ том0$ числі$ і$ випад/ових,$ точне$ врах0ван-
ня$ я/их$ є$ неможливим$ взаXалі.$ Специфі/а$ вимі-
рювань$ 0$ хімічном0$ аналізі$ є$ настіль/и$ вели/ою,
що$ для$ її$ відображення$ знадобилась$ розроб/а
спеціальної$ системи$ національних$ та$ міжнарод-
них$ стандартів.
Оцін/0$ міри$ валідаційних$ параметрів$ прово-
дять$ за$ допомоXою$ статисти/и.$ О/ремі$ рез0ль-
тати$ вимірювань$ або$ спостережень$ хімічноXо
аналіз0$ 0творюють$ лише$ ряд$ незалежних$ цифр,
я/і$ самі$ по$ собі$ не$ дають$ нія/ої$ інформації$ про
достовірність$отриманоXо$рез0льтат0.$Щоб$ці$дані
мали$ цінність$ і$ допомоXли$ виявити$ хара/терис-
ти/и$метод0,$ отримані$ рез0льтати$ треба$ подати
0$ виXляді$ статистичних$ по/азни/ів$ (середні$ зна-
чення$ вибір/и,$ хара/тер$ роз/ид0$ відносно$ се-
редньоXо,$ Xраничні$ значення$ довірчоXо$ інтерва-
л0$ середньоXо$ значення$ та$ ін.),$ я/і$ дозволяють
охара/териз0вати$ стр0/т0р0$ цифрових$ даних.$ За
допомоXою$ певноXо$ тип0$ підрах0н/0$ даних$ ста-
тисти/а$ дозволяє$ визначити$ систематичні,$ ви-
пад/ові$ та$ Xр0бі$ похиб/и,$ притаманні$ даном0
хімічном0$метод0,$ а$ та/ож$ виявити$ ст0пінь$ точ-
ності$ метод0$ в$ цифрових$ величинах.
Принцип$ єдності$ вимірювань$ та$ вимоX$ до$ме-
тодів$ вимірювань,$ технічних$ хара/теристи/$ вимі-
рювальних$ приладів,$ до$ забезпечення$ засобів
вимірювань$ методами$ та$ засобами$ повір/и,$ їх
випроб0вань,$до$статистичної$процед0ри$атестації
аналітичної$методи/и$ та$ /онтролю$за$ я/істю$про-
д0/ції$ с/ладає$ основ0$ системи$ валідації,$що$ 0с0-
ває$технічні$бар’єри$в$міжнародном0$на0/ово-тех-
нічном0$ та$ промисловом0$ співробітництві,$щоб$ їх
можна$ б0ло$ ви/ористати$ в$ 0сіх$ /раїнах.$ До$ тоXо
ж,$ єдиний$ валідаційний$ підхід$ сприяє$ досяXнен-
ню$ма/симальної$ е/ономії$ /оштів.
Всі$ перелічені$ аспе/ти$ хімічноXо$аналіз0$ і$ при-
вели$ до$ необхідності$ введення$ поняття
“офіційні$ методи”,$ вимоX$ до$ лабораторій$ з$ ана-
ліз0,$ введеннюя$ певних$ вн0трішніх$ процед0р$ пе-
ревір/и$ я/ості,$ а$ та/ож$ схем$ професійноXо$ тес-
т0вання$ лабораторій,$щоб$ Xарант0вати,$що$ ме-
тоди$ здатні$ та$ забезпеч0ють$ дані,$ я/і
відповідають$ стандарт0.
С0часна$ міжнародна$ до/0ментальна$ база$ з
валідації$ є$ добре$ розвин0тою.$Основними$ до/0-
ментами,$я/і$реXламент0ють$цей$процес,$є$стан-
дарти$ та$ /ерівництва$ ISO,$ ICH,$FDA,$EPA,$ IUPAC,
AOAC,$Eurachem$ [1-10].
При$ описі$ процес0$ валідації$ застосов0ється
спеціальна$ термінолоXія$ [11-13],$ я/а$ являє$ со-
бою$списо/$прийнятих$визначень,$понять$та$стан-
дартних$ символів.$ На$ сьоXодні$ не$ вдалось$ до-
сяXти$ повної$ Xармонізації$ термінів,$ ос/іль/и$ зде-
більшоXо$одні$й$ті$ж$терміни$ви/ористов0ються$в
різних$ значеннях,$ ре/омендованих$ на$ міжна-
родном0$ рівні.$ ТермінолоXія,$ ви/ористана$ 0$ мо-
ноXрафії$ ДФУ,$ відповідає$ термінолоXії$Міжнарод-
ної$ орXанізації$ зі$ стандартизації$ (ISO)$ [11,$ 12].
ТермінолоXія,$ я/а$ б0ла$ прийнята$ в$ СРСР,
відрізняється$ від$ неї.
Поняття$ валідації,$ чіт/е$ визначення$мети$ валі-
дації,$ опис$об’є/та$ застос0вання$ (методи$випро-
б0вань,$що$ ви/ористов0ються$ для$ оцін/и$ відпо-
відності$ фармацевтичних$ прод0/тів$ певним$ тех-
нічним$ специфі/аціям)$ опис0ють$ дире/тиви$ЄЕС
[13-17].
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РЕЗУЛЬТАТИ$Й$ОБГОВОРЕННЯ.$Валідація$ ана-
літичних$методи/$відіXрає$важлив0$роль$0$системі
забезпечення$ я/ості$ фармацевтичної$ прод0/ції$ і
є$ обов’яз/овою$ вимоXою$ належної$ виробничої
пра/ти/и$ (GMP)$ для$ всіх$методи/,$ я/і$ ви/ористо-
в0ють$ для$ /онтролю$ за$ я/істю$ лі/арсь/их$ засобів
на$всіх$етапах$ їх$виробництва.$Крім$тоXо,$відпові-
дно$ до$ вимоX,$ я/і$ вис0ваються$ при$ реєстрації
лі/арсь/их$ засобів$ в$ЄС,$США$ та$Японії,$ всі$ ана-
літичні$ методи/и,$ в/люченні$ до$ аналітичної$ нор-
мативної$ до/0ментації$ (АНД),$мають$ б0ти$ валідо-
вані.$ У$ зв’яз/0$ з$ цим$ до$Державної$Фарма/опеї
У/раїни$ (ДФУ)$ [18]$ введена$ заXальна$ стаття$ “Ва-
лідація$ аналітичних$ методи/$ та$ випроб0вань”,$ в
основ0$ я/ої$ по/ладено$ перероблене$ /ерівницт-
во$ з$ Європейсь/ої$ фарма/опеї$ ”Технічне$ /ерів-
ництво$ з$ розроб/и$ МоноXрафій”$ [15].$ Відповідні
заXальні$статті$є$0$Фарма/опеях$США$[16]$та$Японії
[17].$ У$ цих$ нормативних$ до/0ментах$ визначаєть-
ся$ /оло$ методи/,$ я/і$ підляXають$ валідації$ (нові
або$ змінені,$ що$ надаються$ на$ затвердження),$ і
додат/ова$ інформація,$ я/а$ повинна$ б0ти$ нада-
на$разом$з$методи/ою$при$ її$ затвердженні.$ А$ та-
/ож$ визначається$ процед0ра$ валідації,$ і$ розшиф-
ров0ються$ аналітичні$ параметри,$ за$ я/ими$ про-
водиться$ валідація$ методи/.$ Для$ /ожноXо
аналітичноXо$ параметра$ обXоворюються$ 0мови
проведення$ (мінімальна$ /іль/ість$ е/спериментів,
спосіб$ розрах0н/0,$ вираження$ числовоXо$ по/аз-
ни/а$ тоXо$ чи$ іншоXо$ параметра).
До/0менти$Міжнародної$ /онференції$ з$ Xармо-
нізації$(ICH)$[19,$20]$та$Центр0$з$оцін/и$та$дослід-
ження$ лі/ів$ (FDA)$ [21-24],$ /рім$ вищезазначено-
Xо,$містять$ підходи$ до$методолоXії$ процес0$ валі-
дації$ методи/.$ Для$ пра/ти/и$ валідації
аналітичних$ методи/$ все$ ж$ недостатньо$ тіль/и
опис0$параметрів,$методолоXії$ їх$визначень,$спо-
собів$ вираження$ (те,$ що$ дають$ фарма/опейні
до/0менти).$ Необхідна$ та/ож$ додат/ова$ інфор-
мація$ про$ те,$ я/$ орXаніз0вати$ процес,$ оптиміз0-
вати$ дослідження$ та$ обирати$ числові$ /ритерії,
на$ я/ом0$ етапі$ розроб/и$ методи/и$ проводити
валідацію$ та$ ін.$ У$ цьом0$ істотн0$ допомоX0$ нада-
ють$ додат/ові$ офіційні$ до/0менти$ і$ п0блі/ації
різних$ авторів$ [25-30]$ та$ орXанізацій$ [31-33].
Найважливішим$ питанням$ при$ проведенні
валідації$ є$ визначення$ /ритеріїв$ придатності
методи/и.$ На$ сьоXодні$ 0$ ЄФ$ [25-27]$ інтенсивно
проводяться$ роботи,$ присвячені$ визначенню
/ритеріїв$ я/ості$ для$ рез0льтатів$ аналіз0.$Це$доз-
воляє:$ про/онтролювати$ я/ість$ отриманих$ ре-
з0льтатів$аналіз0,$тобто$вирішити,$що$саме$0$ви-
пад/0$ отримання$ неXативних$ рез0льтатів$ слід
вибра/0вати:$ лі/арсь/ий$ засіб,$ я/ий$ аналіз0ють,
чи$отримані$рез0льтати$аналіз0;$зробити$обґр0н-
тований$ висново/$ про$ придатність$ методи/и
своєм0$ призначенню$ при$ проведенні$ валідації.
У$ ДФУ$ [18]$ дані$ /ритерії$ сформ0льовані$ для
/іль/існоXо$ визначення$ с0бстанцій$ і$ Xотових
лі/арсь/их$ засобів.$ СьоXодні$ вони$ широ/о$ ви-
/ористов0ються$ в$ У/раїні$ при$ атестації$ фарма-
цевтичних$ стандартних$ зраз/ів$ [28],$ при$ валі-
дації$ фармацевтичних$ методи/$ [29]$ і$ при$ про-
веденні$ міжлабораторноXо$ тест0вання$ [30].
Одна/$ для$ оцін/и$метролоXічної$ /оре/тності$ ме-
тоди/и$недостатньо$знати$похиб/0$о/ремих$опе-
рацій$методи/и.$ Пра/тичний$ інтерес$має$ невиз-
наченість$ /інцевоXо$ рез0льтат0$ аналіз0.$ З$ цією
метою$ всіма$ найбільшими$ міжнародними$ і$ на-
ціональними$ (в$ том0$ числі$ Xал0зевими)$ орXані-
заціями$ зі$ стандартизації$ б0ла$ розроблена$ ме-
тодолоXія$ оцін/и$ с0марної$ невизначеності$ для
рез0льтат0$фармацевтичноXо$аналіз0$ [18,$33-36].
У$ цих$ настановах$ запропонована$ заXальна$ про-
цед0ра,$ я/а$може$ ви/ористов0ватися,$щоб$ іден-
тифі/0вати$ /омпоненти$ невизначеності$ і$ план0-
вати$ подальші$ е/сперименти$ на$ основі$ прин-
ципів,$ прийнятих$Міжнародною$ орXанізацією$ зі
стандартизації.$Опис0ються$статистичні$операції,
я/і$ ви/ористов0ються$ при$ оцінці$ невизначеності,
обXоворюється$ невизначеність$ вимірювання
біля$меж$ ч0тливості,$ наводиться$ перелі/$можли-
вих$ джерел$ невизначеності$ різних$ аналітичних
методів,$ а$ та/ож$методів$ оцін/и$ знач0щості$ по-
хиб/и.$ Врах0вання$фа/торів,$ я/і$ зробили$ найбі-
льший$ внесо/$ 0$ похиб/0$ /інцевоXо$ рез0льтат0,
дозволяє$ на$ етапі$ підXотов/и$ процед0ри$ валі-
дації$ 0ніфі/0вати$ методи/0$ (напри/лад,$ прора-
х0вати$ пробопідXотов/0$ з$ найменшою$ похиб-
/ою),$ підібрати$ більш$ вдалий$метод$ аналіз0$ або
0дос/оналити$ йоXо.
Процес$ валідації$ проводять$шляхом$ е/спери-
ментальноXо$ визначення$ валідаційних$ хара/те-
ристи/$методи/и,$ я/і$ є$ інстр0ментом,$ я/ий$ доз-
воляє$ оцінити$ її$ придатність$ своєм0$ призначен-
ню.$МетодолоXія$ валідації$ аналітичних$ методи/
передбачає$ визначення$ та/их$ типових$ валіда-
ційних$ хара/теристи/.
СПЕЦИФІЧНІСТЬ*(SPECIFITY)$–$здатність$одно-
значно$ оцінювати$ речовин0,$ я/0$ аналіз0ють,$ за
прис0тності$ інших$ /омпонентів,$ я/і$ мож0ть$ б0ти
прис0тніми$0$зраз/0.
ПРАВИЛЬНІСТЬ* (ACCURACY,* TRUENESS)$ –$ ха-
ра/териз0є$ ст0пінь$ відповідності$ між$ отриманим
значенням$ та$ відомим$ істинним$ значенням$ або
довід/овою$ величиною.
ТОЧНІСТЬ* (PRECISION)$ –$ хара/териз0є$ст0пінь
близь/ості$ (або$ст0пінь$роз/ид0)$рез0льтатів$для
серії$ вимірювань,$ ви/онаних$ на$ різних$ пробах
одноXо$ й$ тоXо$ ж$ однорідноXо$ зраз/а.
Точність$ може$ розXлядатися$ на$ трьох$ рівнях.
ЗБІЖНІСТЬ* (REPEATABILITY)$ –$ хара/териз0є
точність$методи/и$ при$ її$ ви/онанні$ в$ одних$ й$ тих
самих$0мовах$протяXом$невели/оXо$проміж/0$час0.
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ВНУТРІШНЬОЛАБОРАТОРНА*ТОЧНІСТЬ*(INTERME-
DIATE* PRECISION)$ –$ хара/териз0є$ вплив$ вн0трі-
шньолабораторних$ варіацій:$ різні$ дні,$ різні$ ана-
літи/и,$ різне$ обладнання$ тощо.
ВІДТВОРЮВАНІСТЬ*(REPRODUCIBILITY)$–$хара/-
териз0є$ точність$ 0$ міжлабораторном0$ е/спери-
менті.$ Ви/ористов0ється$ для$ валідації$ фарма/о-
пейних$ методи/.
МЕЖА*ВИЯВЛЕННЯ*(DETECTION*LIMIT)$–$являє
собою$мінімальн0$ /іль/ість$ речовини,$ я/0$ аналі-
з0ють$ 0$ зраз/0,$ я/а$може$б0ти$ виявлена$ (але$не
обов’яз/ово$ визначена$ /іль/існо).
МЕЖА* КІЛЬКІСНОГО* ВИЗНАЧЕННЯ* (QUANTI-
TATION*LIMIT)$–$мінімальна$/іль/ість$речовини,$$я/0
аналіз0ють$0$зраз/0,$я/а$може$б0ти$/іль/існо$виз-
начена$ з$ належною$ правильністю$ та$ точністю.
ЛІНІЙНІСТЬ*(LINEARITY)$–$здатність$методи/и$(в
межах$ діапазон0$ застос0вання)$ давати$ величи-
ни,$ прямо$ пропорційні$ /онцентрації$ (/іль/ості)
речовини,$ я/0$ аналіз0ють$ 0$ зраз/0.
ДІАПАЗОН*ЗАСТОСУВАННЯ*(RANGE)$–$інтервал
між$мінімальною$ та$ма/симальною$ /онцентраці-
ями$ (/іль/остями)$ речовини,$ я/0$ аналіз0ють$ 0
зраз/0$ (в/лючно$ ці$ /онцентрації),$ для$ я/оXо$ по-
/азано,$ що$ аналітична$ методи/а$ має$ належн0
точність,$ правильність$ та$ лінійність.
РОБАСНІСТЬ*(ROBUSTNESS)$–$здатність$аналі-
тичної$ методи/и$ не$ піддаватись$ вплив0$ незнач-
них,$ заданих$ (/онтрольованих)$ аналіти/ом$ змін
в$ 0мовах$ ви/онання$методи/и.$ Робасність$ є$ по-
/азни/ом$ надійності$ методи/и$ при$ її$ ви/орис-
танні$ 0$ зазначених$ 0мовах.
У$ДФУ$ [18]$ наводяться$ найбільш$с0часні$ ре/о-
мендації$ з$ визначення$ валідаційних$ хара/терис-
ти/$ залежно$ від$ тип0$ випроб0вань$ (ідентифі/ація,
/іль/існе$ визначення,$розчинність$ та$ ін.)$ (табл.$ 1).
Таблиця(1.*Валідаційні*хара#теристи#и,*я#і*розYлядаються*для*різних*випроб0вань
Відповідно$ до$ вимоX$ДФУ$ [18]$ валідаційні$ ха-
ра/теристи/и$методи/$повинні$визначатися$з$ви-
/ористанням$ та/их$модельних$ зраз/ів,$ я/і$ охоп-
люють$ 0весь$ діапазон$ аналітичної$ методи/и$ від
номінальноXо$ вміст0:$ лінійність$ –$ не$менше$ 5-ти
/онцентрацій;$правильність$–$не$менше$9-ти$виз-
начень$ для$ трьох$ різних$ /онцентрацій;$ збіжність
–$ не$ менше$ 9-ти$ визначень$ (три$ /онцентрації/
три$ повтори).
Об’єм$ валідаційних$ досліджень$ залежить$ від
метод0$ аналіз0.$СьоXодні$ в$ статтях$ДФУ$ [18]$ на-
ведені$ заXальні$ ре/омендації$ з$ ви/онання$ валі-
дації$ лише$ для$ дея/их$ фарма/опейних$ методів
аналіз0:$ оптичне$ обертання$ (2.2.7),$ атомно-аб-
сорбційна$ спе/трометрія$ (2.2.23),$ абсорбційна
спе/трофотометрія$ (2.2.25),$ хроматоXрафічні
методи$ (2.2.27,$ 2.2.28,$ 2.2.29),$ випроб0вання$ на
Xраничний$вміст$домішо/$(2.4.8,$2.4.14).$На$пра/-
тиці$ сьоXодні$ Xостро$ відч0вається$ нестача$ літе-
рат0ри$щодо$процед0ри$валідації$методи/$з$до/-
ладним$ описом$ процес0$ підXотов/и,$ схеми$ про-
ведення$ е/сперимент0,$ поряд/0$ розрах0н/0
/ритеріїв$ метролоXічних$ хара/теристи/$ аналітич-
них$ методи/$ різних$ типів$ (хроматоXрафічних,
спе/трофотометричних,$ титриметричних$ та$ ін.)$ і
призначень$ (методи/и$ /іль/існоXо$ визначення,
розчинення$ та$ однорідності$ доз0вання,$ домішо/
та$ін.).
Особливої$ 0ваXи$ в$ цьом0$ аспе/ті$ вимаXає$ пи-
тання$ наявності$ відповідноXо$ аналітичноXо$ за-
безпечення$ з$ /онтролю$ за$ я/істю$ лі/ів,$ виXотов-
лених$ в$ 0мовах$ апте/и.$ СьоXодні$ аналіз$ вн0трі-
шньоаптечної$ рецепт0ри$ лі/арсь/их$ форм
здійснюється$ за$методичними$ розроб/ами,$ зат-
вердженими$ще$МОЗ$СРСР.
Безперечно,$ національна$ система$ забезпе-
чення$ я/ості$ лі/арсь/их$ засобів$ за$ 0мов$ рин/о-
вих$відносин$та$інтеXрації$У/раїни$в$Європ0$інтен-
сивно$ змінюється$ –$форм0ється$ нове$ норматив-
но-правове$ поле$ в$ Xал0зі$ стандартизації$ та
сертифі/ації$ лі/ів,$ я/е$ с0ттєво$ та$ принципово
відрізняється$ від$методолоXії$ орXанізації$ /онтро-
лю$ за$ я/істю$ лі/ів$ в$ СРСР.
ВИСНОВКИ.$ На0/ова$ політи/а$ 0/раїнсь/их
спеціалістів$системи$/онтролю$за$я/істю$лі/арсь-
/их$ засобів$ повинна$ б0ти$ спрямована$ на$ пере-
Xляд$ існ0ючих,$ розроблення$ нових$ раціональ-
них$ аналітичних$методи/$ стосовно$ питань$ стан-
дартизації,$ оцін/и$ відповідності,$ метролоXії,
Випробування на чистоту Кількісне визначення 
Валідаційні характеристики Ідентифіка-ція кількісно межа вмісту 
розчинення, визна-
чення вмісту, актив-
ності 
ПРАВИЛЬНІСТЬ - + - + 
ТОЧНІСТЬ: 
збіжність 
внутрішньолабораторна точність 
- 
 
+ 
+* 
 
- 
- 
 
+ 
+* 
СПЕЦИФІЧНІСТЬ** + + + + 
МЕЖА ВИЯВЛЕННЯ - -*** + - 
МЕЖА КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ - + - - 
ЛІНІЙНІСТЬ - + - + 
ДІАПАЗОН ЗАСТОСУВАННЯ - + - + 
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Резюме:. визначені$фарма/о/інетичні$ /онстанти$ нових$ /оординаційних$ спол0/$ о/сиетилидендифосфонат0
Xерманію$з$ні/отиновою$/ислотою,$ні/отинамідом$й$з$маXнієм$(МІГУ-4,$МІГУ-5,$МІГУ-6$відповідно)$в$цільній
/рові$і$плазмі.$Е/сперименти$проводились$на$щ0рах$в$0мовах$вн0трішньоочеревинноXо$введення$/омпле/сів.
Кінети/а$б0ла$вивчена$е/стра/ційно-фотометричним$методом,$я/ий$б0в$розроблений$і$впроваджений$нами.
Порівняльний$аналіз$/інетичних$процесів$в$плазмі$/рові$дозволив$встановити$та/і$за/ономірності.$Найменший
вміст$ Xерманію$ спостеріXався$ при$ введенні$МІГУ-5$ ((8,36±0,64)$м/X/X),$ найбільший$ при$ введенні$МІГУ-4
((17,94±1,92)$м/X/X).$Рівень$вміст0$Xерманію$при$введенні$МІГУ-4$в$2$рази$вищий,$$ніж$при$введенні$МІГУ-5$і$в
1,2$раза$вищий,$ніж$при$введенні$МІГУ-6$((15,27±0,45)$м/X/X).
Врахов0ючи$швид/і$процеси$надходження$БАР$в$/ров$ і$більш$висо/ий$ їх$вміст$в$цільній$/рові,$порівняно$з
плазмою,$дають$підстави$прип0с/ати,$що$/омпле/си$зв’язані$з$форменними$елементами$/рові,$що$потреб0є
подальшоXо$вивчення,$з$метою$впровадження$МІГУ-4,$5$і$6$в$/лінічній$пра/тиці.
Ключові.слова:$фарма/о/інети/а,$о/сиетилидендифосфонова$/ислота,$Xерманій,$маXній,$ні/отинова$/ислота,
ні/отинамід.
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Pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs
